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Abstract of EP01 23235 

1. Contrast medium containing microparticles and gas bubbles for ultrasound diagnostics, characterised 
in that it contains microparticles of a mixture of a semi-solid or liquid sur^ce-active substance and a non- 
surface-actlve solid in a liquid earner. 
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Beschrelbang: 

Die Erfinduijx bstrifft die in dan AnapHichan c*- 
kennxc 1 chne 1 « n Ge^ttna tande • 

9i« tintcrauJhunt «on Ortanan nit IJltraachall (Seno- 

ein« s«it cinigan JAhrcin c^t clnxefGbrtc 
und praktiz^erta diasnostiacba Methoda. Oltraachall- 
wellen in Mrsaharts-Beraich (oberhalb 2 Ha^a-llarts 
ait VaXlenlUnsan xyiaches 1 und 0»2 an) wardan an Grau- 
uatarachiadllehan Gawabaartan raCIalrtiart. 
antstahendaa £ehes verdaa varatKrkt lad 
acht. Von baaondarar Bedautun^ iat dabai 
di« Uataraukhuns daa U*rx,9nM m±t diaaar Matboda, dia 
fichokas'diosraphle sanaaat irird (Baft, J.I. at al.s 
Clinical aetwcardiogrmpbqr* Futwa, Houat Klaco, Nav Toxic 
WBi K8hlcr« E« Xliaiocba Ee1itfk«rdlosrm]>lila t Enka* 
Stuttgart 19791 Staran« 6. at jal«t KchoVardlogr^jhia , 
Iblaaa,' 5tv ttcart7.Naw York 19Bit 6« Biaadne, L. Lansat 
Kchokardioirapblat Boacbat AG, I963. 



Plfiaaigk^taa - aoeb daa- Blut - mir daoo Dltraaehall- 
fers. Venn Oiabte-Ontcraobiade car Oagsbcns 
da oacb Kfisliebkel^ao s*««cbt, daa Blot nnd 
ffir aiaa Qltrkacball-OataranebubB alebt- 
ID, vaa dttreb dia Zti.saba voa faiBstan Gaa- 
ttBglicb. 1st. 



au 3h 



Aua dar Likaratur siad mmhruv Matbedaa sur Baratallug 
and StabilLaiaruBC dar GaablSaeliaa bakaaat. Sia laaaaa 
•icb baispLal8«reiaa xor dar Xajaktloa la daa Blatstrw 
durcta hartlgaa ScbEQttala edar fiOhraa voa 'I^avagan «la' 
SalslBsuagaa, Farbatolfl6aungan odar ▼oa>orhar ant* 
anea 4^at .arxcngea* 
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Obvohl A 
errtichi 



t«ilen vtrbuiid«n« di« slch la aehlecliter X«pred«zl«r* 



barktll. 



vor 



la <■« 
blSsehM 

rail* 
Bis •Chen 
bftlapl*: 
tur. 



wobel 



t«aip«ra1 ur 



i dadurcb «isie Ultras cfaall'-Koatr«ats*^^i'>< 
aind dicae Hethoden sit schverwlesandea lUeb- 



• t&rk acHwaakendcr GrSfla d«r - Gaabliadwa < 



- badl&cV «iiMa Aatall an alcbtbaiwi «reA«ii 

BlSacben. - alnen yawiaara Stabolle-Rlallco SuBaru. 01*s« 
Nachtvllr wurdca durcb aadere Beratellunsavarfabraa tall- 
vaiae b«]iobea« «fia balapiftlaveiae durcb das US-Pat«at 

^n6k0^27: , la daa Blaschaa ad.t raprodvslarbarar GrKAe- 
durcb PiJ.tratien Oder duitch die Aawaadvac •iaar .uatttr 
Glaicbat4-oa atebaadea EXaktrodavvorrlcbtqnc ersanct 
warden. Itan Tortell la d«r KBslicbkalt, Gaabliacban 
adt rsprt »duslarb«rer GroBa baratalXaa so IrBnnm, «talit. 
d«r arhaUllcha techalacha AaTwaBd ala . Jiaehtoil 
fiber • 



Fatcat 4 « 276 (BBS wlrd die BarataXXims voa Gas* 
tn±± derialertar GrBBa baaehrlabaa, die m±t 
dan ZuaaneafXlaBea acfafitBaadea Galatlaa* 
aiad* Die iturbavahnmip der Tertlfaa 
icaim nur Im «elax«rrorea«a" Zortand arfol^aa., 
a« dm-cb AuAevabren bel EtZblacbraalrtaapara- 
ale sur Terveaduac wl«dar aiil!KB*7er- 
Cebracb-t v«rdea naaaea* 



un (ebaa 



Isvei 



la dem TS-Pateat 4 « 265 « 251 «lxd dl« Baratalltois vad 
Vervandinc von Caablaacbaa nit elaer reatoa BOlle an 
Sacebarddaa basebrlebaa, die nit elaea uater.nmek 
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•3 



6«B sefttllt Btisi kSnnM. 5t«heii si« tmtcr 
so kSnnca si« aXs UltraschaXlkeiitraat* 
i^g«a«tst %««T:d«D; bei Varmnduaf '«it «rli6litsn 
divnttti •!« der Blutdrttek»*«sai'g« Obvohl 
Aufbevahruns d«r feste& CUsblfischsn kela. 
irfltelXt, ist der tachalaehe AufVaad bel der 
els erhebXlcher JCoetenfaktor« 



HersteXXuEic 

Die Rislken der nacb deo Stand der Tecbnilc cur VesrfU^tmc 



Ko&trestmittel verden durcb swsi Paktorea ber- 



vorsarufclnt GrBAe und Anxabl eewobX der Paste toff^erti^l 



•Xe eucb 



der GasbXiia«hen. 



Der biabir geachiXderte Stand der Tecbnlk geetattet dl« 
HerateXXiag voa PI tr'a acba 1 i kcmtrea talt ie Xa « die etete 
nur einlie der gefordertea Elgeaecbeftea beeltaeas ' . 

1.) ATi88<baXten dea EsboXlcrlalkos 

Gai blSscbeji <Gr6Sa ubmI AasabX) 
FeiitatofTpartlkeX (GrSBe and Anxabl) 

Hepr^daxlerfaarkelt 

Xaaga StablXltSt 



genfl trntkA 



Lung sngfinglgkeit. 



2. ) 

3. ) 
k.) 

dea 

5. ) x«; 

6. ) 

7. ) Xaldhte 

tram! 

8. ) nad 



a.B* ua UltraacbalX^Koatrastlaruac 
Llaken BarstelXes an erbaXtea 



aplLX 



Stev IXltSt 



Xa der 

llcbuagii 
bXSvcbei L 



argHaglitbalt 

and ^rregeaflralbelt der Zi^bareltvnc 
BerateXXbarkelt alt ▼ertretbarea XosteaaaT- 



probXenXoae Bevorrataag. 



< uropHlscben PatentanneXdung alt der Teroffeat* 
•Wunaer 3257? vlrd awar die HerateXXaag voa Gaa* 
bescbrlebaa, dla dleae erforderllekea Bl^a- 
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.elnraiaa CaXaktoae^in alnar TrlgarfXfiaaiskalt 
vobai d*« 6a«, daa an dar PartikaXobar- 
irbiart, 1» aoliX*««Dan xwiaehan dan fmrtikdl] 
iiJtarkriataXXiacn BoblrSuMn aiacaaebloaaaa i«t, 
acban biXdat. ©ia ao antatandana Snapwdon 
a Chen tmd MikropartikaX wlrd inaertialb van 
injiziart. ObwobX in dar anropSiachan Pataat- 
baba^tat vlr*, d«B die »*cb dar baaebrla* 
taarsa a taXlta Soapanaloa caalsnat i«t, 
.cm in aina p^ripbara Vaaa ambX mat 4«r T«ebt«& 
aXs aadi andb FaanAS* dar Urns* ia dar 
:-Saita . sn aracbatnan md dort 4u BX«t nad 

bai 01tra«chaXX-tfataraticbnmc aiobtbar' sn 
LaXt diaaa B«baiiptun< ainar BadqirQf^ms niCbtt 
worda laatsaataXXt, dafi daa nach dar in d«r • 
Aamaldnns Hr. 5*575 baaehriabanan Xatboda 
vnd in aina pcripbar« Vena ii^iniert* K«mtr««t- 
ina OTtraachnlX-Ecboa ±m Xijdtan Barstaii •r- 



dia Aulc^ba dar vorliacandaa BrfiadnaSt •is 

fttr dia UXtmachAXX-Di*«no«tik baraitra-r 
daa in dar La«« i»t, nacb iatravanSaar AppXi- 
ia BXut und deaaen Stroraaxararbiatnia aa nicbt nw 
■acb-tan 5a±ta daa Barxana, aondam- ancb nach dar 
daa KapilXarbattaa dar Um^ enf dar Xiakan Bara- 

OXtraacball aiehtbar xu saeba^. Oarabarhiaans 
dia DarataXXuns der porchbXntuns aadarar Orgaaa 
Laber, Mils vad Kiara sastattaa. 



Hye^ar^ 

Die neuin er£indun«sgemEBan.Mittal dar AasprUcba 

1 bia 11 beaitxan alXa Ei«en«c^ftaa, di« von aiaem 
aoXchen KontraatmitteX erwrnrtat warden und die anT 
Sa ita 3 aufsesfihX-t wurdan. 
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La %nirde jiberre«ch«na«rw«i»e f •stfiest«llt« d«0 durch 
Suspendleren von Mikrop*rtlktl der Vlischuns ▼« «lner 
halbfesten pd«r na«sisen sr«nsfliichtn«ktlv«B Substaax 
«it mtnw nichx gr«n*f ISchenaktlven r««tJtoff In ainer 
TrSs«>'^^^B"^S^*^^ Oltr»«ch«ll-Kontr««tmlti«l erh«lxen 
vlrd, daB a«eh Inj«ktioa in •ia« p«ripli«r« V«n« «uch vow 
Blot In <er artcrielloB llnk«n H«rx»it« r«produ«io«-b«ro 
UltraseHflll*AufB«bn« •rnSslicbt. Oa nit dan arflnduns'- 
senanen I Itraachall-Kontraatolttal naefa IntravanSaar 
Habc die llnkt Uerxaaita arralcht vardan kana, atnd no 
•ueb Ultraschall-Kontraata von andaran von dar Aorta 
•ua nit I lot varaorgtaa Organan nacb vaaSaar Appll* 
' katloa niisllch, ula Myokard« I«b«r« mis. Klara u.a.a. 
.£> varatobt aieb rai salb<t« dbfi d*a arf induacaScaKB* 
UXtraaehull-Koatrantedttal mndtk fflp Haebtabar«-Kaa^ 
traata xcid fflr. alia abrlc«a Aaw«Ddaa«aa mlm Oltra- 
achall-K mtraatnittal t*«isnat lot. 



Ala halbf 
st. onsen 
Hikropar|tlkal 
Stoffa I 
logiscb 
ba sit nee 
Schnelzpunkt 



eata odar flfiaaiga sr«nxfl£ebaaoktiva Sub- 
die Bestandtall dar TOr dia Haratellunc dar 

banotlgtaa Miacbuaf oind« alad olio 
laisnet, dio la daa ansawandtoa Mangfta pfaxs^o- 
vertriislidi aind, d.h, dia' aina seriniga ToxlsitSt 
und/odar blologiaeb abbaiibar siad nad. daroa 

niedrigar ola Rouatoa^aratur lott d.h. 41o 
balbliiat edar rittaalg alad. Xasbo- 
geaignat aind Uicitbiaa, LecithinTraktionan «ad 
A\ vandluagaprodakta , PolyoxyethylanrattaSaraaatop 
oacye thyloar ottalkobblE thar , polyoacyatbyliarto 

, Glycarla-polyotbylanglykol- 
ot, GlycoriapolyothylaaglykolrLsiaoloot* 

Sojastarlna, ethoxyliarte RiziauaSlo aad 
b^driarte Darlvota, PolyoxyathylenfottaBaro- 
und Polyo3cyetbylenpolyoxypropylen;;'PolyBiero , 
Oder SoccbarOaaglycorida^ aovla Xylo- 
%ria Sojaolaaceharoaoglyeorld uad PalmSlaeylld, 



bai Raun|teaperatiir 
■ondara 
daran 
via Pol: 

Sorbita^attaSuraaatar, 

oxyatao: 
cthoxyljLarte 
deraa 
stearatfe 
Sacchar oaaaaiar 
glycarida 
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unecshYtigie (Cj^-C^)-retialkohol« od«r (C^-C2^)-r«tt- 
sSuren, >'o LyoxyiiihylenfctiMiurecffier, Modo-« lli- imd 
Trlglycori le, f cxxftjiurecster der Saccharose oder Fett- 
aiiureestcr vie DutylstearaY , PalnolsaccharoacslycArid, 
BaunvollsaBrolsaecharosaglycerid* wobai Bntylstearata 
Sojaiilsaccharoaa^lycarid imd PoXyathyXaaslT^olaorbitaB- 
toonoaiaarak bavorsust slnd. 



Sr enxf LS cba& akt iva 



Die 
tratlon v 
von O^O^ 



bils 



Ala nlcht 
dar fiir dlj 

niaciba 
cblcrid, 
tartrat, 
Galaktosa 
>IaIioaa, 
Oder 

wobai G&l. 
ai&d. Sia 



Kranxf IS cbanalctlve StAlala 



e Hcrstallunc dar Mikropartlkal beaBtlstea 



Vex binduas«A* 



Cycl^daxtrina 



wicblspro tant 



prosan^ . 



-4 



Substaas wird i& aiaa 
0,01 bis 5 Gawichtaprozant, vorxusavala 
0,5 Gawichtsprosaat ▼anraadat* 



dia Bea^andtall 



lAd, ke 



lea in Tra^a orgaalac^a vnA aaorsa* 
Balaplal Salsa, iria Hatrloa* 
tla-trlumci^rata Matrlumaeata-t odar Katrlvm^ 
ifonoaacebarida, via Glucosa, Fraetoaa odar 

Dlaaeehari.da, nia SaacsSurosa* X^ctoaa odar 
l^anteaea, via ArablBoaa, Xyloaa oder Xtiboaa 
wia fl* odar r-Cyclodaxtrla, 
close, Lactoaa tind a *Cyc I odaxtrln bavorsost 
aind In eiaar Xonzantratlon voa 5 t^la 50 
Torzusawelaa .van 9 bla 40 Gawlchta- 
Lm arriJBidims«s«s|tA«a Mlttal aatbaltaa. 



ZuT Herstelluns dar- Mikropartlkal wird dia. aiebt ebarr 
f l£cha&ak tlva Snbataas imtar atarllaiL Ba dlti gi ing on 
rakrlatallialart. Aaachlia&and wlrd dia gr^auBCXncimi^ 
•ktlva Svbstanx zaaamaaxi axit dea aiebt graazflSdtia&* 
aktiven f aatstoff tinter aterilcn Bedlngunceii varalscht 
und zerldalsert, z.B. durch VenDahlun^ la alAer Loft- 
fltr ablisdl la , bla die cawQaachta Partlkalgrofia .arraiciht 
ist* Erhi Itaa wird alaa iPartikalgr^Ba ▼oa<iO )», yw^ 
stifisweiae 4 [8 |m, laabasandere 1-3 im- Dia FartikelsrQAe vird .la eeeiff- 
aetaa >IejigerStea bastiOBt.' Daa Gaid.chtsverhSltals voa 
SrenzTlE ihenaktlvar Substaaz zun aicht grcazf IScbaaaktlvaa 
Faststof^ kaaa voa 0,01 bia 5 : 100 batrasea* 
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Sowohl di« 
GrSft* dcr 
f indangs gcbuiAvB 



g«vahrlela|te 
und d«B 
voB BabQliien 



durch d«« Z«j-kl«iTi«r»ms«verf«lir«i «rreicbt« 
Hikropartikcl mXa much die GrSfte dcr 1» ar- 
&ontr«atmit^«l anthaltcnen GaablSiclMa 
t eine s«'«^^«>« Pa»»«s« d«s XapUlarera 
•nk«piXlarb«tt«s «nd aclilicBt d«« &i*«*«k«n 



Die fttr di|c 

portiert, 
in den 
krlstalliii 



Pern von 
>IlkropartLlceX 



Contrast gftbung ban8tl«ten GA«bla«cheB wardca 
durch die Buapandtax-teji MllcropartUcel traaa- 
•n dar Obarflfiche dar Kikropartlkal mbaorbiert, 
in xwiacbaa dan MikrppartUcal oder iater- 
•inga aeblossea* 
Mikropart ileal tranaportiarta GaarroloBan In 
UabXSachan batrfifft 0,02 bla 0,6 nl pro tkramm 



di m 



TrUgm rtliim 



Die 

Auf saba , 

d« Suape: 
dar 

varKixJdi 



Ala flQa^lser 
LSsungea 
pby ai ol i a cba 
Loaisngaa 
Glucose 
sowait 
Propane 1 
«lykol, 
Oder da; 



a:L' 



igkelt bat nebea der tfaaaportrmktloa^dia 
lie aus Mikropartikal md Gaa^Saehea baatalMa- 
lion »u atebiXialeren, daa Sedlsentlarea 

daa ZttaaBacnfiieAea der GMblSocbaa 
lera b«v. den LSaevorgang der Mikropartilral an 



Mikrcpartikel «md 



Tragar kOB»an in Frage Vaasar, waaariga 
ainaa. odar nabrerer aaorganiachar Salaa via 

KochsalxlSsang «nd PttfterlSauncaa, vmaarlsa 
von Mono- odar Oiaaecharldan via Galactose « . 
<»der Leetoaer eln- oder Behrwertlge Alkobbla,. 
e phyaiologiacb vertraglicb slnd via AthanoX, 

Isopropylalkohol, PolTettaylenglykol , Ethyian- 
nycerin, PrppylenglyHol , Propylenglycolaethylaater 
tn w&aariga Losungen. 
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Bevorxugt ixnd Vasstr und physioXoglscht El«lctroXyt-- 
Ifisunscn, til physiolosischc KochaalxXowmf •owi« 
tfKfirisc Leiunsan von Galactose und Glucoie. Wardoa 
LfiaunsoA v(rw«nd«t, bcirUgt 4i« Kon»«atr«tloa d«« 
S«lS8toa'Steff«« 0,1 bl« 3© C«vlc!it«pro»aat, vorxuft- 
weite 0,5 bli 25 Gewlchtaprosant, Insbeaohdaro vor- 
vandat max 0,9 %isa i^firl«a Koch laXxlS sung o^ar 
20 9Uca wifirlga Galaeteaa-LSauaff. 

Dia ErfizKuns b«trlfft auch ela Varlahran war Har- 
atalltmg i as erfindungagaiBKBan MlttaXa gamKJl Aaajmcb 13- 

2up Harat tXlans daa «ebrauchaf artlgan UltraacbaU- 
Xeatrasttt ittals glbt vaa dla atarlla TrSgarneaal«kolt 
m daa am dar Klscbaas voa alaar balbfaataa odar 
riOaaigaa graasflKciheaBfctivMk Subataaa nad ainaa alc^t 
graazflScttaaaktlvea FastatofT baatabaadim MibropartiiEal . 
uad achat tail diaaa Hlaclniis. bla sidi alsa bOBOgoM 
SuspaasicB gabildet hat, worfir ca. 5 bia lO aac. 
•rfordarlicfa alad. Dia aatatondeaa Suapaaaica -Mird 
aofort arch Ihrar Herstalluag, apKtaataaa Jedocb bia 
5 MiautaiL danach ala Bolaa la aiaa parlphara Vaaa odar 
ainea acUoa rorhaadaaaa Katbadar iAjici^rt, woh^l vaa 
0,0l ol ila 1 al/ks K6rp«rs«**«*^* applialart wardea. 

Aua GrGaica dar ZwaclEBaAls1cai.t vardaa dla «ir Heratallvac 
das arflDdungsgaBSfiaa Htttala baaStictaa Koovoaaataa, ula 
lVXg«rf3ua«lgltalt (X) uad Mllcropartllcal dar MiadRmg TOa 
alaar hi Ibfaotan odor f laaaigoa yraaxriacheaalctlvoi 
Subataa;, »it dan 2iicbt-«ranxf lKch«n«kttvca PoatatoXT (B) 
la dar : "fir alaa UatarsuchuaK erf orderlichaa Meafio flteriO. 
Ui xircl ^atraaataa GerfiBaa' aufbe^nthrt. B«ld« GcfSBa babaa 
Varachl lsaa, dia EataabM uad twba mittala lajaktioaa- 
sprltsa tmtar aterllaa Dadlaguacaa araSsllcbaa (Vl*le). 
Dle.Grc&a von Gel&fi B «ufl ao beacbarfaa aalA, doB dar la- 
halt vcn Gefifl A oiittala Injalctloaaapritaa aaeb B 
fiherlSlirt warden kana wad die veralnlgtan XD«q>oneataa ja- 
•cbOtt* lit warden bSaaea. Dia Erf iaduag betrlf f t daabaXb 
aacb «: ja Sit sanSB Aaapra^ ^ • 



11/07/2000 13:23:44 page -9- 



0123235 



Die DurchfOhrung clncr •ehokardlosraphlachen 1htt«r«ucfatms 
an eincn 10 ks schw«r«n PaTlan aelX die VarwasMSunc d«s 
arflndunsBS«pft«" KontrAstnitttla dsMaatriamt 

5 ad MgtrAc*«lfk«lt (b*rc«s««llt aaeb Belaplal 1 A) 
vcrdaa aiic cLeB Vial alt alnar Zajaktieaaapritaa 

cntnoawva imjd »« 2 g Mlkropartlkal (hargaatallt nach Bel- 
apiel 1 B), Idle aich ia elae* witaa Vial befiadaa 
gagcbaa und atva 5-10 sac ga.ehUttalt, bla alck alaa 
hoBOS«a« Suspension gebildst hat. K«a iaJiEiert 2 ml 
diaaar Suapiaaloa la alna paripbara Vaaa (V. Jngiilarla» 
braehiails i dar sapbana) fibar alaaa S-Vaga-Kabn adt alaar 
Xarualoaaga^cbviadlskait voa wUidastaaa I «S./aac*; baaaar 
aiit 2-3 oa/i ac. Aa dla Kaatraatadttallnjaktlaa aehliaBt 
aich Bit daj aalbaa Gaachirindiskalt aofort dla XaJaktloB. 
<von.lO ttl p:»ysiolosiseber XocbaalsX6a«mc aa« danlt dar * 
Xontraatait^al-Bolaa ao vaitgabaad irla sSsllcb bla 'an 
£rraicbea da a racbtaa Harstalla arbaltaa blalbt. 
Vor, vahraal uad naeb dar XaJ^laa «lrd .ala iMadala- 
fiblichar 5c iallkopr fOr dla Bcb6kardlo«raptbla aa daa 
Therax daa irersucbatiaraa sabaltaa« ae daB ala typiacber 
Qucrachnitt. durch daa recbta uad liaka Bar* arbaltaa 
wlrd. Oieac Varauchasaordatms aatapriebt dan -Staad dar 
Taelmlk uad iat dan facbnaaa bakaaat* 

Erreicbt di a Ultraachallkoatr^atnittal daa recbta Harx, 
kana naa lit 2-I>-EcbobiXd odar In H-aioda-£cbo-BlXd 
▼arfalgea, via daa darcb daa Xeatraatmittal narklarta 
Blat sunicliat dla Robe daa racbtaa Verbofaa., daaa dla 
daa recbta: I Vaatrikala aad dar Pulaeaalartarla arralcbt, 
vabei f&r :a. 10 aac. alaa bonogaaa Pfillaag aaTtrltt.- 
Vahrend die Hohlaa daa racbtaa Barsaaa In mtraacballblld 
wieder leer verden, eracbelat daa nit Kontrastmittel nar- 
klarta Blvt aacb dar Lungeapaaaage la daa Pulnoaal- 
vaaaa vlatar« fUlIt daa llakaa Torbof, daa llakaa 



f 

i 

i 
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V«Dtrilce|L 
Hyokardi 



lifter 
Oar a|t« linns 



nit tela 
4a s 

"veaSsai 
Crr«ls 
nod 



,uU*lt .1. d«r r.eht.» H.rx«.if. «•!>«» 

.«r«>. 1- .rt.rl.llen T.11 <••• »^ 

.tL *.r Ttet«*»c1.«. r.d.*«. 

Ort«i. .1. totn-t-ltt.1 -r.r«.«*«t. 



Bl«ta«rau 
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A. Ilcr»tg iimip dcr Tragerfltt«alKfc<ii 



Vasa«r 
5 nl-V: 



0. Herate: lung der Mikronartlkal 



•rtoXgt 
di«ni; 
tikel 



C. 2ur BerstelluBs 



ftiner li 
Selcund 



fttr InJ.ktloa.rweeka Mird xu Jevella 4 ml la 
als abgeftillt imd 20 Miautan bai 120 *C 



starilaa Badlaguasea «lrd ciae atarllflltrlarta 
voa 0,5 B Butylataarat iA hO g laopropaaol mat 
atarila Galactoaapartlkal aufsasocaa, bai 
200 Torp daa laopropaaol absatroekaat nad 
LttTtstrabXinahlt raxmahlaa, bia rolgaada 
dar Partikal arraieht ±mtt . 
1«9 in 
99 % < 6 >t. 
90 96 < 3 w. 

dar PartlkalsrSBa aad darea Tartallaa* 
la alaaoi I'artikalaaBsarSt. «.B. aaeb Saapaa- 
la laopropaaol. Die Abpackoag dar Nlkropar- 
cjrTolst la 5 al-Viala za Javalla 2 



40 *»C «ad 
mlt ali ar 
GrSBaa^ artalluag 
Median 
ala. 



Pmltl I 



voa 5 al d«« sebraachaf ai^l^ca Oltra* 
jlttela vlrd der labalt elaaa Tlala alt 
laaigkalt (Vaaaar ffir Zajaktleaaavacka, A) 
clner lajaktioaaaprltaa la daa Vial sit 
(B) sasabaa aad bis aita Satatahoa 
OBogaaaa Saspaaaloa gasehBttolt it bla 10 ' 
i). 



achall- Koatraatmlttc 
TrKgerfltt 
mlttala 
mkropertlkal 
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bei»wi«l}2 

I 

A. HcrstilluBg d«r TrK^.rf ia«gliclc«lt 

Vaasej- fUr Xnjekxlonszwcelce vird »a jevsils 4 lA 
5 ftl-yialB abscfiillt i»d 20 Klnutw b«l 120 storl- 

I 

B. HTStjellung d«r MIVtpp art Ileal 

I 

Vnterj slarilen Bedlsffunsas vlrd eiM aterllfUtrlvrta 
Losua^ von 0«5 X SoJaSlsaccharoaasIr^csrid Ijx 40 c Xse- 
propainol otif 199,5 S rtarlle aalactoaapaj-tlkal auTja- 
sogeu , bai 40 nad 200 Torr daa laopropenoX absa> 
xrpc^nat uad nit alaar IttftstrahlofOaa varBahlea, bis 
fols«Dda GHSAaBTartallvas Partikel axreidht ±mti 
Madl^Bw^rt 1«9iiui 
99 9( < £ m 
mlj^. 90 % < 3 

Di« i eatiomuac dar PartlkalgrSOa und daran Vartalimis 
«rlo].rt la «lna« PartlValaaIls«>^Bt« «.B. aach Soxpaa- 
dianois ±n iBopropaaoX. Sla A^paeknac dar Mlkropartlkal 
arfo:.ct ia 5 mI-Vl«la xa jawails 2 «. 



C. Zur 



scba)a 
alt 
nltt 
partLkal 



Ijlaratalltmc Yda 5 ■! dea sebranchalartlgan Ultra- 

•Koatraatmlttala vlrd dar Xahalt alaaa Vlala 
rrSsarriOaalffkalt (Wasawr <«r Xnjaktloaasweclca, A) 
ila alaar lajaktloasopnts^ la das Tlal alt MLfcre- 
(B) sesabaa tmd bis Cntstaliaa alaar boao- 
Sanafa Suspaasloa sasaiOttaXt (5 bis 10 Sakoadaa). 
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A. Hergtelkiing dcr TrMjterf ltis«iKkelx 

Man Ibsk 4,5 8 Kairiuvchlorid in W«iss«r bis xom 
VoluneiJ von 300 b1« drflckt die USauBs dnrch eia 
0,2 mn-Filtvr, fUXlt Jmils 4 al dieeer UJnuig 
In 5 alkVials uad starlllslert 20. Miautui W 
120 ^C.l 

i . • ■ • 

B- Herat* lIlmiK dcr Milcropartiteel 

Untax: Wtarllcn Bedinstmsea wlrd alna atarllflltrl«rt« 
Lo«uag pen 0^5 S PolyaathylcaslTkoXsorbltmnaio^ 
•taarat^ ia 40 g 2«opropntol mT 159.5 S starila 
GalaetJaapartikal eufKaxoseB* bal 40 °C nnd 200 Torr 
das Xat^^r-opanol abs«troeknat und alt alaer XuftatrahX** 
oOhla ijarmahlan, bis folgenda Gr6a«nvartalliai« dar 
Partlk^l err elcht ist: 
. MadlanJart 1«9«n 

"la- 19$ % < € fam 

Bin. 90 K • < 3 tm. 



Dia BaatiBBim« der Partikalgrttfia nad daren Vartallunj 
arfolgt in eineo PartikclntBxerSt, s.B. nacb Suapen- 

In Isopropanol. Dia Abpaekons dsr Mikropartlksl 
srfolH in 5 bl-Vlals sn Javeils 2 



olgt 
dieruni 



schall 
TrSsai 
nittal; I 



Hei'stelluns 



Mikrop krtikal 
homoga: len 



yroxL 5 ml das gebreucbaTertlgan Ultra* 
Kontrestnlttala %rlrd der Znhalt alaes Tlals alt 
irl maaisltait (Wassar fOr Znjalctloaanvacka, A) 
alnar Injektiona sprit sa in daa Vial ait 

(B) ssSttban und bis sua Eatstahan eiaar 
Suspension geschiittelt (5 bis 10 5akundea). 
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A. IUrat€ 



Man 
Volun 
0,2 m 
5 -l- 



lOBt 



lung der Troccrf m» glc*c«lt 



4,5 g Katriunciilorid In Vaaser bla xwm 
I von 500 «1, drtiekt di« Loauag durch .In 
niter, fullt Jeveila * ml dieaer LSauag^ia 
ttad «t«rtll«l«rt 20 Minot-an b«i 120 C, 



>VlaXff 



B. Herat< tit'^r; dar MlVr*»ii art Heel 



Unler'aterllan Badln«T«.g«n wlrd elna atariirntriarf 
Loauni von 0,5 S F.l-Slxyli* In %0 g laopropanoX aoX 
199,5 S Btarlla Galacto.epartlkel .T2fge»og«n, bai 
kO ^'cl und 200 Torr dmm laopropanol abgetrocknat Mad 
ait clnar L«f tatrahlarfihXa varmahlen, bia folganda 
Cs^ftXvartallunc dmr Partlkel .rreidit lats 
Hedi4»«* 1»9 » 

ml|. $3 % < 6. • 
niA. 30 % < 3 
Dla Ueatimaiung d«r Partlk«lgr«ae tmd deren Vartelltrng 
•rfoLgt in «ine« Partik*l««Bg~-fit. x.B. nach Snapea- 
dlar-ng in Isdpropaaol. Di. Abpactemg d«r Mikrop.rtik.1 
•rfclgt in 5 «1-Vi»l8 stt jai»«ll» 2 g. 

RerstaXlmiS von 5 oJL daa gabrauchaf artigen Ultra- 
.ll-Kontra.t«ittaXa vUrd dar Inhalt ainaa Vial. 
^.iTragerfHUaigkeit (Haaaar Xfir Injalrtion-r%nicke, A) 
altjtala alnar Inialction»aprlt«« in da. Vial -dt Mlkro- 
perfeilcal (B) gagaben end bi. «» Entataban alnar lioaH*. 
gaiian Su.pan.ion gaacbUttalt (5 bii lO Satamdcn). 



Znr 
acb 
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P» tent Bit apriiche 



ttlnsr 
SubBtanz 
a toff In 



ha Lbi'esta 



Mikropajr ;ik«X und Casbliischea enthaltcndes Kontrast- 
■ittel f^r die Ultraachalldiasnoatik, dadiireh so* 

daO C8 NikrepBrtikel der Hlsehuas ▼o> 
an od«r flfiasisea srenxTllicbe&aktlvra 
ttit einen nlcht^grenzf XSchenaVtiTcn Favt* 
ein«B nUsslsea leaser antlifilt. 



Nikro^artikal 



mttai 

•a 

flQeaise 
yoZyoacye thylanfattsStiraastar , 
slyfcolrl sIboI 
Polynarc 
sSttlgtc 

Mono-, di 



Anspruch 1 , dadarch s«k«imaaicluMt, dafi 
•athSlt, dla ala halbTaata odar 
Srenzf ISchenaktlTa Subatanz Lccitbiaa, 

GlycarlnpolyatbyXca- 
« at « Poly oxya thyl enp olyoxypr opylaa* 
Saecbaroaaeatcr, Zyloslycarida , imce* 
(C^-C2Q).Fattalketaol«, nnseaSt^ista 
)-PattaS«r«a, 

und T^lglyearidat fattaSvkraaatar aXa 
Nlkropaijtikal la eiaer Maac* 0«01 bia 10 Ge- 
wiehtapi esant aiktbalt«&« 

Hlttal iiach Aaspmch 1 und 2, dadoreh s«^«>u^olchnet , 
daD ea ]likropartik«l eath&lt« dla ala halbf eaten edar 
fluaais ta greazrX&chanaktlvaa Stott Batyla^earatt 
Oder FolySthyleaslykoI- 
lonoatearat Is eiaer KoBMStratioa ^voa 
5 6«viebtaprosant, vorsngaweiae 0,04 bla 
anthaltea* 



S e J aS 1 a fkcchar o aaglycoirid 
aorblt< 
0,01 
1 



blB 



Gawic itsprosentt 



4. Hittel 
'ea 

aktlvax 
Diaa 
Oder 
bia 50 



aach Anapmeh 1, dadureh sekennseiebaat, dafi 

enthSXt, die aXa niekt-srencfX&ehen- 
Featatoff CycXodaactrlne, Monosaccharide. 

Triaaccharide« PelyoX'e odar «nor fan! ache 
oascnlache Salsa alt einer Koazentratlon ^n 5 
Ge^chtapro&en^ enthalten* 



Mikz opartikeX 



cctiaride « 
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7. Mil t«l 



rii Im. 



Mlticl nach Anspruch 1 und k, dadurch ■ 
zciiiiBttl, dafi ea Mikroparlikal aatbilt, dia ale 
iiidit-erensflacheiaaktiv«& Featrtofl Galactose* 
i«c^o8C Oder a-Cyelod«xtrlB in ainer Eonsentratio: 

5 b'ia 50 G««rid»tspro»ent, vomcavalaa nroa 
9 bis kO Gevichtsproxent , enthalton. 

6. .Hit|tal nach Ansprvch 1, dadorch geVcnnxeichaat, 
al« physiolosiseh vartrSglichen flOasisan 
rrfi|s«r Vaaser, pbyaiolosiac^a ElektroXytlvraBC* 
die vSAris* l«osoiic tob alb- odar Mfanrai-tlcan 
Alkobolaa vie Glycerin, Poly«thyleiisl7«el odar' 
Propyla&slykolnethyl««t«r odcr die iriiBrlga 
alaaa Mono* oder Olaaccbarldas ottthElt. 



L8i uns 



nach Aasprac^ 1 «ad 6« dadorch ^Amon.-^ 
4chBat, daA aa als pbyslelosleeli ▼artras^ehoB 

slsaa Trasar Vaaaar odar phyaloloslsc&a Xocb* 
lislSsoBS anth&lt* 



Hilttcl nach Anapruch 1, dadurch gekesnx«iclmat« 
da& ea Mlkropartikal einer MiaebtBig von Butyl- 
atiaarat tmd Galaetosa in Vaaaar aathSIt. 

9. Hljttal nach ABapruch 1 , dadorcfa gak mnT n l clma t, 
aa Mikropartikel alaar Mlaiduuic ▼» SoJaSl- 
a4«ebareaasly.carld «ad Galaetoaa In Vaaaar aathElt. 

10. Mattel naeb Anspruch 1, dadorch s^kennxeichnet, 
as Hlkropartikal clnar Mlschcns von Foly» 
skbylaaslyeolsorbltaniBonostearat und Galactose 
li physieloslscfaar KochsalxlBsims anthfilt. 
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.11. Niti«lj nacli Anspruch 1« dadurch gekennseichact, 
dafi asl Mikropanikel alnar Mischung vott PaMl- 
atylit Land Galactoac in physiologischar Kochsalx- 

liJsuB^ anthHlt. 

t 
I 

12. Ein Ksjr fiir die HerstelluxkS eXncs Mikroporiikel 
. uBd GdablSschen anthaltasdaa VltraacballT-Koatraat- 
■ oittalja bsstehend 

a) aui eiii«a BebSltcr mit eineo Volunca iron 

5 4 10 s&X, veraefaan aiit alnan Veracblufi^ dar 
dla Entnahaa daa Zahalta im^ar atcrilan Ba- 
dli«imsaa an8sllcht, ge'^lt alt k ml daa 



b) a(u^ ataan swaltaa BahSXtar nit ainaai VoltonM * 
5 - 10 nl« varaabaa nit aiaen Varacblnfi, 
da;!' di« Entaahme daa Xabalta odar Zagaba alaaa 
Stpffgeniacbaa unt ar aierlXaa Badiaguagan 
arioglicbt, gafUllt aiit Mlkropartllcal aiaar 
NiJBcbiuig vca aiaar balbfaataa odar riHsaigaa 
gzjaazflScbanalctlTaa SubstaBZ mit aiaan ttitht« 
gijaaxflacbaaalctivaa PaatatoXr ait aiaar dorch* 
adbaittlicbaa PartiValgrofia vea <.! bia 10 pm, 
v^bei daa GavlcbtBvarb£ltaia voa grancfXScbaa- 
aKtiver Sub a tans sn gagabaaaaTalla ▼orbandcnaa 
n^cht^graazflSchanakti-raa PartatofX 0,01 bia 
^\zu 100 batrSgt und dia Mikropartikal ±n aiaar 
H^aga voa 5 bia '50 Ga^cbtsproaant , vorsugawaiaa 
vpa 9 bia %0 Gewicbtaprasaat, enthaltaa. aiad. 
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Vcrrohren zur llerstellunfi eines Mikropartikel 
und C^sblaachen enthftltcnden Contritfitnittvlfl fOr 
die Ottraschall-Dla^o»tl1c, dadurch gekexm*eichn«t, 
daS nWn Mikropiirtikel eincr >Uachuii8 von einer 
physijologisch ▼•rtrS^lichen, halbfastan odar 
flUaallKeii gren»riKch«nalctlv«a Substanx »it elnen 
phyai|ologi8ch vertragLlcheB nlcbt-granaf Ifichaa- 
akUirjen Faatatoff wit ainer phyaiologlach ▼artrfig- 
lichda Tr&sarflttaaigkalt varalnlft «nd b±a zoa 
Entataban alnar boaogenaa Suapamaloa acbOttaXt* 
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